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对照组 50 19(38) 20(40) 11(22)
治疗组 50 35(70) 9(18) 6(12)
注:治疗组与对照组比较，P ＜ 0. 05
表 2 对照组患者和治疗组患者阴道出血持续时长比较 n(%)
组别 n 出血时长
小于 7d 7 ～ 14d 14d 以上
对照组 50 10(20) 26(52) 14(28)
治疗组 50 19(38) 26(52) 5(10)
注:治疗组与对照组比较，P ＜ 0. 05
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摘要:目的 探讨他克莫司(TAC)和伏立康唑(VＲC)相互作用的机制，为临床合理用药提供依据。方法 观察分析 1 例服用 TAC 的肾移植术
后随访患者，在应用 VＲC 治疗肺部真菌感染前后，TAC 体内药物浓度的变化。结果 联合用药前，TAC 平均谷浓度 C0 为 4. 95ng·mL
－ 1(4. 3 ～
6. 0ng·mL － 1) ，平均 C0 /D 为 2. 475ng /(mg·mL) (2. 15 ～ 3. 0ng /(mg·mL) ) ，合用 VＲC 后，C0 为 27. 0ng·mL
－ 1，C0 /D 为 13. 5ng /(mg·mL) ，
比未用 VＲC 之前 C0 /D 升高了 445. 5%。结论 长期服用 TAC 的肾移植术后患者在应用 VＲC 治疗肺部真菌感染时，应综合考虑患者遗传因素
(CYP2C19 和 CYP3A5 基因多态等)和非遗传因素，个体化给药。二者相互作用的机制是:VＲC 抑制肝脏 CYP3A4 /CYP3A5 酶，使 TAC 的药物浓
度显著升高;CYP2C19 和 CYP3A5 基因多态在 TAC 与 VＲC 相互作用中起了重要作用。
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伏立康唑(VＲC)是第二代三唑类抗真菌药物，具有抗真 菌谱广，生物利用度高，安全且可通过血脑屏障等特点，在真
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菌感染防治中发挥重要作用。VＲC 是 CYP2C19、CYP2C9 和






TAC 和 VＲC 时，应严格监测 TAC 血药浓度，以便及时调整剂
量，保证用药安全。本文通过分析 1 例肾移植术后长期服用




患者，男，51 岁，体重 51kg，因“右侧腰背部疼痛 3 天”于
2015 年 10 月 30 日入院。既往史:2006 年因慢性肾功能不全
尿毒症期行肾移植术，术后规律服用抗排斥药物(TAC +吗替
麦考酚酸酯 +强的松) ，定期进行尿常规、血常规、肾功能检
查及 TAC 血药浓度监测。查体:体温(T)36. 5℃，脉搏 82 次 /








2. 1 诊断治疗 入院后给予抗感染、抗排斥、止痛等治疗。
CT 检查提示:①两肺炎性病变伴双侧胸腔少量积液，右下肺
节段性不张;②移植肾术后复查，移植肾位于右侧髂窝，大小
形态未见明显异常。予口服 TAC 1mg，1 日 2 次，吗替麦考酚
酸酯 250mg，1 日 2 次，强的松 5mg，1 日 1 次，三联抗排斥，静
滴头孢替安 1g，1 日 2 次抗感染。入院后第 3 天尿常规:尿葡
萄糖 + + +;肝功能:葡萄糖 9. 01mmol· L － 1;空腹血糖:
11. 71mmol·L － 1，餐后 2h 血糖:20. 17mmol· L － 1，考虑为长
期口服 TAC 引起的血糖升高，给予格列吡嗪降血糖，但血糖
控制不佳，改用瑞格列奈联合阿卡波糖进行降糖治疗。入院
后第 10 天患者开始咳嗽、咳痰并低热，胸部 CT 检查提示:右
上叶存在结节影，综合病史，考虑患者肺部真菌感染可能性
大，给予 VＲC 200mg 静滴，1 日 2 次，抗真菌治疗。入院后第
14 天，痰培养结果和 G. Gm 试验提示:白色念珠菌生长，真菌
(1，3)-β-D-葡萄糖 348. 65pg·mL － 1，确诊为肺部真菌感染。
继续给予 VＲC 抗真菌治疗。入院后第 22 天痰培养结果提
示:铜绿假单胞菌生长，遂给予左氧氟沙星 + VＲC 联合抗感
染治疗。第 28 天出院时患者情况:肝功能:葡萄糖 6. 45mmol
·L － 1，胸部 CT 提示:肺炎较前吸收，胸腔积液较前减少，医
嘱出院后继续规律口服药物抗排斥、降糖、抗真菌等对症治
疗。整个治疗过程中患者的肾功能正常。
2. 2 TAC 与 VＲC 药物浓度监测 根据患者肾移植术后时间
和自身情况，该患者体内的 TAC 的目标谷浓度 C0 范围 3 ～
8ng·mL － 1，未应用 VＲC 之前 TAC(1mg，1 日 2 次)平均谷浓
度 C0 为 4. 95ng·mL
－ 1(4. 3 ～ 6. 0ng·mL － 1) ，平均 C0 /D(浓
度 /剂量)为 2. 475ng /(mg·mL) (2. 15 ～ 3. 0ng /(mg·mL) )。
应用 VＲC 前一天测得 TAC 的 C0 为 ＜ 2. 0ng·mL
－ 1，考虑到
VＲC 与 TAC 的相互作用，未增加 TAC 剂量;第 2 天静脉滴注
VＲC(200mg，1 日 2 次)至出院，应用 VＲC 4 天后测得 TAC 的
C0 为 18. 3ng·mL
－ 1;7 天后 TAC 的 C0 为 27. 0ng·mL
－ 1，C0 /
D 为 13. 5ng /(mg· mL) ，比未用 VＲC 之前 C0 /D 升高了
445. 5%，测得 VＲC 的 C0 为 5. 0μg·mL
－ 1。考虑到药物浓度
过高可能导致不良反应，故减少 TAC 的剂量为 0. 5mg，1 日 2
次，调整剂量 4 天后 TAC 的 C0 降至 11. 7ng·mL
－ 1，C0 /D 为
13. 5ng /(mg·mL) ，测得 VＲC 的 C0 为 3. 2μg·mL
－ 1，调整剂
量 11 天后 TAC 的 C0 为 6. 4ng·mL




P450 同工酶代谢，包括 CYP2C19，CYP2C9 和 CYP3A4。而
TAC 是 CYP3A4 和 CYP3A5 的底物，即 VＲC 和 TAC 具有相同
的代谢酶。静脉滴注 VＲC 时，VＲC 主要通过抑制肝脏中
CYP3A4 /5 酶，影响 TAC 的代谢，使 TAC 血药浓度显著增高。
体外研究表明，一定浓度范围内，VＲC 浓度与抑制 TAC 代谢
的程度成正相关〔2，3〕。Iwamoto T〔4〕等报道了 1 例 CYP2C19*
1 / * 2，CYP3A5* 1 / * 3 骨髓移植患者联合应用 VＲC 和 TAC
后，VＲC 血药浓度降低导致 TAC 浓度的下降。本研究中 TAC
和 VＲC 合用 4 天后，C0 为 18. 3ng· mL
－ 1，7 天后 C0 升至
27. 0ng·mL － 1，随着 VＲC 的血药浓度达到稳态(VＲC 200mg，
1 日 2 次连续静滴 5 天后达到稳态血药浓度) ，TAC 浓度进一
步升高，与 Iwamoto T 的研究结果相一致。
研究表明，CYP2C19 基因多态性是导致 VＲC 代谢差异的
重要原因〔5〕。CYP2C19 中间代谢型和弱代谢型的 VＲC 血药
浓度是强代谢型的 2 ～ 4 倍。因此，CYP2C19 基因多态可能与
TAC 与 VＲC 的相互作用有关。 Imamura〔6〕等研究发现，与
VＲC 合 用 后，TAC 的 曲 线 下 面 积 (AUC)显 著 升 高，且
CYP2C19 中间代谢型和弱代谢型患者 TAC 的 AUC 显著高于
强代谢型。而 VＲC 对于 CYP3A5 基因的抑制作用表现为:
CYP3A5* 3 / * 3 ＞ CYP3A5* 1 / * 3 ＞ CYP3A5* 1 / * 1〔7〕。本
研究中患者的基因型是 CYP2C19 * 1 / * 2(中间代谢型) ，
CYP3A5* 1 / * 3，推测 CYP2C19 和 CYP3A5 基因多态在 TAC
与 VＲC 相互作用中起了重要作用，与 Iwamoto T 等〔8，9〕研究结
果一致。
TAC 与 VＲC 相互作用的个体差异大。VＲC 说明书提
示:当已经接受 TAC 治疗的患者开始使用本品治疗时，建议
TAC 的剂量减少原来剂量的 1 /3。本研究中患者未用 VＲC
前，TAC 的 C0 为 ＜ 2. 0ng·mL
－ 1，故未按照说明书建议，予暂
不调整剂量。Capone D〔10〕等报道了 1 例服用 TAC 的肾移植
患者合用 VＲC 后，TAC 浓度急剧升高，需停用 TAC，药物浓度
降至正常值范围后给予小剂量 TAC。可见，按照说明书的建
议，TAC 减少原来剂量的 1 /3，不适用所有患者，应根据患者
的具体情况个体化用药。由于本研究中仅涉及到 1 例患者，
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摘要:目的 探讨反流性食管炎经伊托必利联合雷贝拉唑治疗的临床疗效。方法 选取我院 2013 年 1 月 ～ 2016 年 12 月收治的 60 例反流性
食管炎患者作为研究对象，随机分为观察组和对照组，每组 30 例，对照组给予口服雷贝拉唑治疗(1 次 10mg，1 日 1 次)观察组在对照组基础上
给予伊托必利(1 次 50mg，1 日 3 次)和进行治疗，均 8 周为 1 个疗程，最后观察比较两组的临床疗效及内镜下食管炎变化情况。结果 两组患
者治疗前烧心、反流及胸骨后疼痛症状评分比较差异无统计学意义(P ＞ 0. 05) ;观察组患者治疗第 8 周后烧心、反流及胸骨后疼痛症状评分明显
低于对照组，且比较差异有统计学意义(P ＜ 0. 05) ;观察组患者临床总有效率为 96. 7%，对照组患者临床总有效率为 76. 7%，观察组明显高于对
照组，且比较差异有统计学意义(P ＜ 0. 05)。结论 反流性食管炎采用伊托必利联合雷贝拉唑治疗，症状改善迅速，内镜下治愈率高，效果更明
显，值得临床广泛推广应用。
关键词:雷贝拉唑;奥美拉唑;反流性食管炎;疗效













1. 1 一般资料 选取我院 2013 年 1 月 ～ 2016 年 12 月收治
的 60 例反流性食管炎患者作为研究对象，随机分为观察组和
对照组，每组 30 例，其中，对照组男 19 例，女 11 例，年龄 20 ～
85 岁，平均(36. 4 ± 3. 7)岁，病程 3 个月 ～ 8 年，平均(2. 5 ±
0. 7)年。观察组男 16 例，女 14 例，年龄 22 ～ 83 岁，平均
(40. 7 ± 4. 4)岁，病程 5 个月 ～ 7 年，平均(2. 8 ± 0. 6)年。两
组患者性别、年龄无统计学意义，具有可比性(P ＞ 0. 05)。
1. 2 纳入与排除标准





烂融合程度高于 75%。⑤近 1 个月未服用过其他抑酸药物
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